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1 亚 急 性 瘤胃 酸 中 毒 对 反刍 动物 瘤胃 上 皮 及 内 环境 影响 的 研究 进展 
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5 W 要 : 亚 急性 瘤 骨 酸 中 毒 (SARA) 是 现代 集约 化 反刍 动物 生产 中 最 常见 的 营养 代谢 疾 ; 
6 SARA 的 发 生 是 由 于 精 料 增加 ， 饲 粮 结构 改变 使 瘤 骨 内 累积 过 多 的 挥发 性 脂肪 酸 ， 降 低 瘤胃 
7 ”内 pH， 造 成 微生物 区 系 发 生 改变 ， 引 起 的 一 种 慢性 疾病 。 本 文 主要 从 SARA SPH A ERR 
8 ” 瘤 角 内 环境 的 影响 2 方面 进行 介绍 ， 详 细 阐 述 了 瘤 角 上 皮 结 构 、 细 胞 连接 、 通 透 性 及 其 内 环 
9 HREM, XN SARA 的 深入 研究 提供 理论 参考 。 


10 KH]: 亚 急 性 瘤胃 酸 中 毒 ， 反 刍 动物 ， 瘤 骨 上 皮 ;， 细胞 连接 ; 通 透 性 ， 内 环境 
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> 11 ”中 图 分 类 号 : S823; S826 
N 12 EER, BASU AAP A RAK, REDERNE, ANÉ EZ 


= 13. ” 步 向 规模 化 、 集 约 化 养殖 模式 发 展 ,为 了 达到 高 效 生产 ,养殖 者 通过 不 断 增加 精 料 的 使 用 来 
N 14 ”满足 动物 能 量 需 求 ,进而 提高 生产 性 能 。 殊不知 ,在 提高 生产 性 能 的 同时 也 大 大 增加 了 营养 
! 15 ”代谢 疾病 发 生 的 风险 ,使 得 各 类 代谢 疾病 发 生 率 高 居 不 下 ， 尤 其 是 亚 急性 瘤胃 酸 中 毒 
16 (subacute ruminal acidosis, SARA), MX, K. MDEA, HP SARA 的 发 生 最 为 
17 ”突出 , 尤为 盛行 , 是 当前 反刍 动物 养殖 业 危 害 最 大 、 最 常见 ,经济 损失 最 严重 的 疾病 之 一 1。 
18 ”但 其 预防 、 界 定 和 诊断 仍然 比较 困难 ,主要 受 限 于 不 明显 的 临床 症状 与 复杂 的 病因 ， 由 此 给 
19 ”畜牧 业 生 产 带 来 重大 的 损失 内。 因此 ， 为 保障 反刍 动物 机 体 健 康 和 提高 生产 性 能 ， 研 究 反 刍 
20 ”动物 SARA 的 发 病 机 理 、 病 理 变 化 及 如 何 正 确 预防 和 控制 SARA 尤为 重要 。 


22 SARA 是 牛 羊 快速 育肥 和 高 产 奶牛 生产 中 普遍 存在 的 一 种 亚 健康 疾病 ， 具 有 群发 性 、 高 
23 ”发 性 四 ， 其 典型 特征 是 瘤胃 低 pH、 高 挥发 性 脂肪 酸 (VFA)。 高 产 奶牛 与 转产 期 奶牛 是 高 发 
24 FHAN, 
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随 着 现代 奶牛 、 肉 牛 和 肉羊 等 养殖 业 向 高 效 化 发 展 ， 人 们 为 了 提高 生产 效率 而 增 大 高 精 
BVA AIBC. GAL AINA EG, RRS LE, BR KASEI SEE Et. =F 


草 外 , 我 国 大 部 分 地 区 依然 以 秸秆 


作为 主要 粗 料 , 生产 中 不 得 不 大 量 饲 喂 淀粉 含量 高 的 精 料 


来 满足 反刍 动物 营养 需要 ， 从 而 增加 了 以 SARA 为 代表 的 营养 代谢 疾病 的 发 病 率 。 欧 洲 有 
多 达 26% 的 泌乳 中 期 奶牛 和 19% 的 泌乳 早期 奶牛 患 有 SARAD， 北 美 地 区 的 奶 业 每 年 由 
SARA 造成 的 经 济 损失 达 5 一 10 亿美 元 由。 而 在 我 国 ，SARA 造成 的 损失 更 为 严重 ， 这 些 损 


失主 要 是 由 于 产 奶 量 下 降 、 奶 产品 减少 、 
F, SARA 在 诊断 、 治 疗 及 发 病 机 制 方面 已 取得 长 足 进 展 ， 其 中 毒 机 制 可 总 


DAE 


奶牛 淘汰 和 死亡 率 增 加 所 致 24。 


结 为 以 下 几 种 : 内 毒素 〈 又 称 脂 多 糖 ) 和 组 腕 Chistamine, HIS) 中 毒 机 制 B、 乳 酸 中 毒 机 


的 研究 大 多 数 集中 于 瘤胃 单一 


制 、 有 机 酸 中 毒 机 制 。 但 是 由 于 技 


术 手 段 不 够 先进 与 完善 ， 国 内 外 关于 饲 粮 因素 引发 SARA 


只 谢 产物 (如 乳酸 、VFA、 内 毒素 等 ) 的 研究 ， 而 对 于 不 同 饲 粮 


条 件 下 诱发 瘤 骨 发 生 亚 急性 酸 中 毒 与 机 体 综 合 代谢 特征 及 不 同 代 谢 产物 之 间 的 内 在 联系 也 


缺乏 了 解 。 


因此 ， 反 刍 动 物 SARA 的 发 生 和 调控 机 制 是 


个 重要 的 科学 问题 。 


2 SARA 对 反刍 动物 瘤胃 上 皮 的 影响 
2.1 SARA 对 瘤胃 上 皮 结 构 的 影响 


瘤胃 上 皮 为 多 层 鲜 片 状 (stratified squamous epithelium, SSE) 结构 ， 从 黏膜 层 到 浆 膜 层 


依次 为 角质 层 〈stratum corneum, SC), MULE (stratum granulosum, SG). WR JZ (stratum 


spinosum, SS) 和 其 底层 (stratum basale, SB) Pl. RRR ASW Ej. LAE 


胞 随 着 


与 食物 的 摩擦 和 


菌 的 附着 会 不 断 脱落 ， 并 进行 定期 更 新 [II。 而 颗粒 层 细 胞 间 存 在 紧密 连 


接 (tight junction，TJ)， 是 维持 黏膜 屏障 的 重要 结构 名。 基底 层 与 肌 层 相连 ， 富 含 全 功能 的 


线粒体 ， 是 瘤 骨 主要 代谢 部 位 。 


有 和 看 


完 者 通过 逐渐 递增 饲 粮 非 纤 维 性 碳水 化 合 物 CNFC) /中 性 洗涤 纤维 NDFP 的 方 


式 诱 导 奶 山羊 发 生 SARA， 发 现 瘤 骨 上 皮 角质 层 出 现 明显 的 脱落 和 损伤 ， 且 瘤 骨 乳头 长 度 、 
宽度 及 角质 层 厚 度 较 对 照 组 显著 降低 001。 杨 淑 青 03 和 刘 军 花 53 的 研究 结果 与 上 述 一 致 ， 即 
SARA 发 生 后 奶 山羊 瘤 骨 上 皮 环 突 层 和 上 皮 总 厚度 降低 ， 颗 粒 层 厚 度 显 赣 降 低 ,， 瘤 骨 乳 头 长 


度 减 小 。 在 此 基 耐 


HE, FEHGUH] 40 倍 光 镜 观察 瘤胃 上 皮 乳 头 ， 结 果 显 示 SARA 致 上 皮 形 态 


结构 的 完整 性 破坏 ， 角 质 化 严重 〈 图 2)。 其 他 研究 同样 证 实 高 精 料 饲 粮 下 对 瘤 角 上 皮 结 构 


的 破坏 非常 严重 。 


例如 ， 


Steele 等 0 研究 表明 ， 与 高 粗 料 饲 粮 相 比 ， 高 精 料 饲 粮 饲 喂 使 瘤 骨 
上 皮 角 质 层 严重 脱落 ， 深 长 的 裂缝 逐渐 消失 ， 基 底层 、 棘 突 颗粒 层 和 上 皮 总 厚度 降低 。 翁 秀 


秀 等 9 通过 饲 喂 音 


秸秆 及 高 水 


精 料 ， 发 现 瘤 骨 乳 头角 质 层 有 少量 晓 变 ， 角 质 层 下 的 细 
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胞 层 加 速 迁 移 ， 颗 粒 层 的 细胞 连接 退化 。 


图 2 SARA 对 奶 山羊 瘤胃 乳头 形态 学 的 影响 
Fig.2 Effect of subacute ruminal acidosis on the morphology of rumen papilla in dairy goats!!! 

2.2 SARA 对 瘤胃 上 皮 细 胞 连接 的 影响 

反刍 动物 瘤胃 上 皮 细 胞 间 的 连接 , 从 顶端 到 基 膜 依次 为 紧密 连接 、 桥 粒 连接 (desmosome 
junction, DJ), AJEJ% (adhesion junction, AJ, MAPK s ERE) 和 间隙 连接 (gap junction, 
GJ， 又 称 颖 阶 连 接 )。 它 们 共同 作用 ， 相 互 协调 保证 瘤 骨 上 皮 屏 障 功能 。 
2.2.1 SARA 对 瘤胃 上 皮 紧 密 连 接 的 影响 

紧密 连接 是 上 皮 细 胞 顶端 连接 复合 物 的 重要 组 成 部 分 ， 其 结构 如 图 307 所 示 。 A EE 
细胞 中 ， 紧 密 连 接 主要 是 以 环 状 形式 位 于 基底 外 侧 膜 的 顶端 0748。 紧 密 连 接 可 以 分 为 3 种 功 
能 : 屏障 功能 一 一 有 效 阻 止 基 底 外 侧 膜 蛋白 和 上 皮 细 胞 顶端 的 混合 , 防止 有 害 物质 入 侵 ; T] 
控 作 用 一 一 控制 离子 与 其 他 溶质 流通 量 的 细胞 间隙 途径 ; 相 邻 细胞 间 联 系 功能 一 一 传递 胞 间 

言 轧 和 维持 整体 生理 动态 稳 衡 效应 09]。 
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图 3 紧密 连接 结构 图 


Fig.3 Tight junction structural representation "! 
上 皮 细 胞 可 以 通过 控制 溶质 和 流体 透 过 细胞 ,实现 细胞 间隙 途径 的 屏障 功能 ,， 即 细胞 间 
隙 顶端 的 紧密 连接 蛋白 能 调控 小 分 子 电 中 性 溶质 通过 细胞 间隙 运输 。 如 图 42% 所 示 ， 在 透射 
电镜 下 观察 与 健康 奶 山羊 (图 4-A) 相 比 , SARA 奶 山羊 瘤胃 上 皮 的 超 微 结构 (图 4-B) 有 显著 变 
化 ， 紧 密 连接 数量 明显 减少 ， 结 构 变 得 模糊 不 清 ， 细 胞 间隙 增 大 ， 斑 突 层 的 线粒体 降解 ， 上 
皮 完 整 性 遭 到 了 破坏 。 


He 


图 4 SARA 对 奶 山羊 瘤胃 上 皮 超 微 结构 的 影响 


Fig.4 Effect of subacute ruminal acidosis on the ultrastructure of rumen epithelium in dairy goats?! 

紧密 连接 主要 由 紧密 连接 相关 和 蛋白 组 成 ， 其 中 包括 闭合 蛋白 〈Claudin) KERA, 
SHA COccludin) 和 带 状 闭合 蛋白 〈Zonula occluden, ZO) RRR REELL, Steel A041 
首次 测定 了 绵羊 瘤胃 上 皮 中 紧密 连接 蛋白 Claudin-1, Claudin-4 及 Claudin-7 基因 的 全 部 编码 
序列 。 随 后 Aschenbach 等 P3 报 道 了 紧密 连接 蛋白 Claudin-1、Claudin-4、Claudin-7、Occludin 
和 ZO-1 的 表达 和 分 布 样式 。 有 研究 者 利用 高 精 料 诱导 山羊 发 生 SARA 后 测 得 紧密 连接 蛋白 
Claudin-4 基因 表达 量 升 高 I， 从 相关 机 制 可 以 解释 瘤胃 上 皮 通 透 性 的 变化 原因 。 
2.2.2 SARA 对 瘤胃 上 皮 桥 粒 连接 的 影响 

桥 粒 连接 结构 图 529 所 示 ， 它 是 存在 于 相 邻 细胞 间 的 一 种 类 似 纽 扣 的 点 状 结构 ， 起 到 连 
接 细胞 作用 ; 半 桥 粒 连接 存在 于 上 皮 细 胞 与 胞 外 基质 接触 面 上 ,同样 呈现 点 状 结构 ， 它 可 以 
将 上 皮 细 胞 基 膜 与 基底 连接 起 来 ,使 细胞 之 间 连 接 更 加 牢固 。 反 刍 动物 瘤 骨 上 皮 的 桥 粒 连接 
位 于 琼 突 层 与 颗粒 层 间 ， 加 大 了 瘤 骨 上 皮 的 性 ， 起 到 支撑 ， 抗 压力 与 张力 的 重要 功能 ， 
效 的 维持 瘤胃 上 皮 组 织 结构 。 
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图 5 桥 粒 连接 结构 图 


Fig.5 Desmosome junction structural representation!?4 

桥 粒 斑 是 相 邻 细胞 间 存 在 桥 粒 连接 部 位 处 的 致密 斑 , 主要 起 到 连接 细胞 的 作用 。 桥 粒 斑 
由 锚 定 蛋白 组 成 ， 相 连 于 胞 内 的 中 间 丝 。 桥 粒 连接 将 各 个 细胞 间 的 中 间 丝 又 连接 起 来 ， 即 形 
成 了 紧密 的 细胞 间 连 接 2]1。 目 前 反刍 动物 瘤 崩 上皮 确定 下 来 的 桥 粒 连接 有 桥 粒 世 蛋白 I 
(desmoglein 1) 和 桥 粒 钙 黏 蛋白 1 (DSG1)。 饲 喂奶 牛 高 精 料 饲 粮 〈 精 粗 比 为 70:30) 可 以 
显著 下 调 desmoglein 1 基因 的 表达 量 P9。 山 羊 在 饲 喂 高 精 料 饲 粮 〈 精 粗 比 为 60:40) 后 也 表 
现 出 瘤胃 上 皮 desmoglein 1 基因 的 表达 量 下 调 。 说 明 反 刍 动 物 在 高 精 料 饲 喂 的 条 件 下 ， 瘤 骨 
上 皮 细 胞 连接 功能 下 降 。 之 后 义 有 学 者 在 研究 SARA 时 ， 给 山羊 饲 喂 NFC/NDF 为 3.23 的 
高 精 料 饲 粮 , 检测 到 SARA 组 瘤 肯 上 皮 桥 粒 连接 蛋白 desmoglein 1 基因 表达 量 显著 低 于 对 照 
组 。 这 提示 随 着 饲 粮 精 粗 比 的 逐渐 递增 ， 山 羊 瘤胃 上 皮 的 结构 也 在 逐渐 改变 ， 而 当 SARA 
发 生 时 ， 对 瘤胃 上 皮 桥 粒 连接 产生 显著 影响 ， 严 重 破坏 细胞 间 连 接 n09， 引 起 炎症 反应 。 
2.2.3 SARA 对 瘤 骨 上 皮条 着 连接 的 影响 

黏着 连接 是 借助 于 细胞 骨架 系统 把 细胞 与 基质 或 者 细胞 之 间 连 接 成 有 序 而 坚固 的 细胞 
和 群体， 它 的 存在 为 细胞 与 基质 间 、 细 胞 间 抵 抗 机 械 张 力 提 供 牢 固 黏 合力 。 和 着 连接 广泛 分 布 
在 上 皮 组 织 。 

黏着 连接 主要 存在 于 细胞 颗粒 层 ， 它 基本 分 为 2 种 ， 一 种 是 与 微 丝 相连 的 黏着 连接 ， 包 
Baa SRA), CMAMAA AER. SERA A a SR EI S 5 RS IT SR 
白 连 接 成 片 状 跨 细胞 网 ， 将 组 织 连 成 整体 。 另 一 种 是 与 中 间 丝 相连 的 黏着 连接 ， 包 括 桥 粒 
(desmosome) 和 半 桥 粒 (hemidesmosome)， 共 同 参与 到 营养 物质 转运 过 程 中 。 反 刍 动物 的 
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瘤 骨 在 迷走 神经 控制 下 ， 不 断 的 进行 蠕动 ， 并 受到 持续 的 机 械 牵 拉 ， 黏 着 连接 能 够 保证 相 邻 


VTS 


达 会 下 调 ， 加 大 细胞 间隙 ， 有 具体 调节 基质 需要 深入 探索 0 。 
2.2.4 SARA 对 瘤胃 上 皮 间 隙 连接 的 影响 


间隙 连接 是 目前 为 止 发 现 的 细胞 间 直 接 进 


胞 质 膜 间 互 相 黏 合 ， 从 而 有 效 的 抵抗 这 种 牵 拉 。 当 瘤 骨 酸 中 毒 时 ， 秋 着 连接 蛋白 基因 的 表 


行 物质 交流 的 唯一 膜 通道 结构 中。 这 种 特殊 


的 连接 通道 可 以 实现 细胞 间 电 信号 与 化 学 信号 的 通讯 联系 , 使 细胞 系 群体 间 顺 利 完成 协调 与 


合作 。 


间隙 连接 普遍 存在 于 兰 椎 动物 颗粒 层 与 环 突 层 细胞 间 , 是 细胞 连接 的 一 种 ,间隙 连接 形 


成 的 特殊 通道 不 是 持续 开放 的 , 在 不 同情 况 下 关闭 与 开启 的 状态 不 同 , 细胞 可 以 通过 调控 通 


道 开 关 ， 来 调节 物质 进出 
在 完成 无 机 离子 与 小 分 子 
联 作用 不 仅 在 信息 与 物质 


现 21 种 间隙 连接 蛋白 ， 小 鼠 有 20 种 。 而 反刍 动物 瘤 骨 上 皮 确 定 下 来 的 间 隐 连接 蛋白 只 有 
Connexin 43. 。 有 研究 表明 ， 当 反刍 动物 提高 精 料 饲 喂 量 后 
间隙 连接 蛋白 Connexin 43 的 基因 表达 也 下 调 , 瘤胃 屏障 


证 了 以 上 说 法 ，SARA 组 


细胞 ， 由 此 调控 胞 内 外 的 信号 传递 。 间 隙 连接 的 这 种 细胞 间 通 道 ， 
的 胞 间 转 移 中 实现 细胞 间 电 化 学 与 代谢 偶 联 .间隙 连接 的 细胞 间 偶 


转 导 起 作用 以 外 , 还 被 应 用 与 胚胎 发 育 和 肿瘤 治疗 中 。 人 体内 已 发 


， 瘤 胃液 pH 下 降 ， 同 时 瘤 角 上 皮 


的 Connexin 43 基因 的 表达 量 显著 低 卫 


破坏 。 体 外 对 瘤胃 上 皮 细 


功能 受 损 户 ]。 程 戎 鸣 的 试验 结果 验 
对 照 组 ， 间 隙 连接 蛋白 功能 
胞 培养 后 研究 也 是 应 用 比较 广泛 的 方法 ， 王 娟 29 利 用 培养 的 瘤 骨 


上 皮 原 代 细 胞 为 对 象 ， 观 察 培 养 液 中 pH 和 VFA 对 Connxin 43 连接 蛋白 的 影响 ， 发 现 低 pH 


显著 增加 其 基因 表达 量 ， 


而 VFA 的 结果 相反 。 这 可 能 是 由 于 体外 研究 双 因 素 培 养 液 pH 和 


VFA 对 瘤 角 上 皮 细 胞 的 影响 无 法 完全 拟 合体 内 的 环境 与 代谢 状态 ， 而 表现 出 与 体内 的 结果 
不 一 致 , 同时 山羊 的 品种 、 瘤胃 上 皮 组 织 的 采样 部 位 以 及 试验 设计 等 都 可 能 成 为 影响 结 的 原 


因 。 


2.3 SARA XA Bl E Re 


生理 的 影响 


瘤 骨 上 皮 通 透 性 增高 是 反映 早期 瘤 骨 上 皮 屏 障 损伤 的 重要 标志 。 最 早 天 


首次 利用 尤 斯 灌流 系统 (Ussing chamber) % 


] 麦 学 者 Ussing 


究 上 皮 组 织 的 离子 转运 BI9， 如 今 利 用 Ussing 


chamber 研究 胃 肠 道上 皮 通 透 性 已 经 成 为 研究 热点 。Ussing Chamber 中 的 


味 着 离子 通过 上 皮 的 转运 
本 现 的 是 上 皮 屏 障 的 完整 


位 差 (PD ) 主 要 说 明 瘤 骨 上 皮 组 织 的 活性 , 这 些 


VE, Gt PEK eas BRE Be oe EA 


HAE HEFE p n] Sc BR 


瘤 骨 上 皮 组 织 的 通 透 性 ， 如 短路 电流 ds) 主要 反映 离子 通过 上 皮 的 转运 能 力 ，Isc 增加 意 
能 力 增强 ; 组 织 导电 性 (Gt) Jc EA 


田 胞 对 离子 的 通 透 性 ， 主 要 
E 受 损 ， 上 皮 通 透 性 增 大 ， 跨 膜 电 


生理 指标 体现 了 上 皮 组 织 的 屏障 通 透 性 B1。 
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142 ”在 Ussing chamber 中 利用 同位 素 标记 或 分 子 标记 物 通过 胃 肠 道上 皮 的 比例 来 检测 其 上 皮 
143 ” 透 性 已 成 为 比较 常用 且 非 常 重要 的 一 种 手段 543， 常用 的 标记 物 如 辣 根 过 物 氧 化 酶 

144 (horseradish peroxidase, HRP), Stc 63x (fluorescein Isothiocyanate, FITC), 3H- 
145 ”甘露 醇 等 BI。 随 着 Ussing Chamber 的 不 断 应 用 和 改良 ， 目 前 这 一 技术 已 成 为 评价 骨 肠 道 屏 
146 | 障 功能 的 “ 金 标准 ”0 。 

147 Klevenhusen 等 63 利 用 Ussing chamber 研究 瘤 骨 上 皮 通 透 性 的 试验 发 现 ， 高 精 料 饲 粮 能 
Geter FI EE Isc 和 Gt, 显著 增加 大 分 子 标记 物 HRP 和 小 分 子 标记 物 FITC 的 流速 , 说 
149 ” 明 该 研究 中 高 精 料 饲 粮 使 瘤 骨 上 皮 通 透 性 显著 增加 。 杨 淑 青 02 研 究 SARA 对 瘤胃 上 皮 电 生 
150 - 理 的 影响 , 结果 得 出 , SARA 组 和 恢复 组 的 瘤 骨 上 皮 Isc. Gt 以 及 HRP 流速 显著 高 于 对 照 组 ， 
151 SARA 组 和 恢复 组 瘤胃 上 皮 PD 显著 低 于 对 照 组 。 本 课题 组 曾 采用 HRP 和 FITC 作为 分 子 标 
152 WH, RI SARA 的 发 生 在 短期 和 长 期 内 均 提 高 了 奶 山羊 瘤胃 上 皮 Isc 和 Gt， 显 著 降 低 了 
153 ”PD, 也 显著 提高 了 HRP 和 FITC 通过 瘤胃 上 皮 的 流速 69。 这 与 Klevenhusen FOF) 
154 ”研究 结果 基本 一 致 ， 说 明 SARA 对 奶 山羊 瘤胃 上 皮 的 完整 性 造成 破坏 ， 使 瘤胃 上 皮 对 分 子 
155 ”标记 物 HRP 和 FITC 的 通 透 性 增 大 ， 长 期 前 弱 了 瘤胃 上 皮 屏 障 功 能 


156 3 SARA 对 瘤胃 内 环境 的 影响 


S 


En 


148 


157 31 pH 
158 反刍 动物 的 瘤胃 处 于 一 个 动态 的 稳 恒 体系 ， 瘤 胃液 pH 是 最 基本 最 重要 的 生理 指标 。 当 
159 ”反刍 动物 发 生 SARA 后 瘤胃 液 pH 会 在 5.0~5.6 波动 B51。 前 人 研究 发 现 , 通过 饲 喂 反 刍 动 物 
160 ”高 精 料 饲 粮 导致 瘤 骨 液 pH 降低 , 从 而 使 瘤胃 黏膜 角质 层 脱 落 , 损伤 瘤 骨 上 皮 细 胞 黏附 功能 
161 ”也 有 研究 报道 , 瘤胃 液 pH 降低 可 以 增加 瘤胃 上 皮 通 透 性 B61, 奶牛 在 泌乳 前 期 需要 大 量 能 量 ， 
162 饲 粮 中 富 售 碳水 化 合 物 的 精 料 增加 ， 进 入 瘤胃 后 很 快 产生 大 量 VFA， 积 累 过 多 后 会 降低 瘤 
163 ”胃液 pH， 破 坏 微 生物 菌 群 结构 及 活性 。 乳 酸 的 产生 进一步 增加 了 瘤胃 内 酸度 ， 致 使 pH DE 
164 ” 低 到 5.5 以 下 ， 引 起 SARA。 王 娟 B96 研究 发 现 , 低 pH 显著 促进 Claudin-1 基因 表达 ， 同 时 与 
165 VFA 结合 后 共同 降低 ZO-1 基因 表达 量 。Gozho 等 B71 曾 指出 瘤胃 液 pH 在 5.2~5.6 每 天 3h 
166 ”以 上 就 会 发 生 SARA, 此 后 动物 采 食量 下 降 , 出 现 炎症 反应 等 。 胡 红 莲 等 B93 将 饲 粮 NFC/NDF 
167 ”增加 到 3.23 IF, JE E pH 降低 到 5.5 持续 3h 以上， 成 功 诱导 奶 山羊 发 生 SARA. 


Hj 


168 3.2 VFA 
169 反刍 动物 通过 瘤胃 厌 氧 微生物 将 碳水 化 合 物 降 解 成 VFA。 瘤 骨 上 皮具 有 强大 的 VFA W 
170 KEJ, KEZ VEA 以 被 动 吸 收 方式 经 由 瘤胃 上 皮 吸 收 后 提供 能 量 。 它 可 以 用 来 提供 机 体 


171 60% ~80%HI AT ARS. VFA 主要 是 C2— C6 的 短 链 脂肪 酸 ， 其 中 总 挥发 性 脂肪 酸 (TVFA) 
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的 95% 左 右 为 乙酸 、 丙 酸 、 丁 酸 B9]。 丙 酸 是 肝脏 进 行 糖 异 生 的 有 效 前 体 物 ， 能 够 提供 给 机 


体 代 谢 所 需 的 葡萄 糖 。 反 刍 动 物 通过 咀嚼 和 反刍 促进 唾液 分 泌 ， 高 产 奶 牛 瘤 骨 中 大 约 产生 


79.8~90 mol/d 的 VFA. 瘤胃 中 约 30%~40% Ht 可 被 唾液 中 和 , 而 达到 瘤胃 内 酸 碱 稳 衡 的 状 


SS r 


Khafipour EMIL fi LS S SARA， 结 果 得 出 瘤 骨 液 乙酸 浓度 降低 ， 丙 酸 、 丁 酸 浓度 提 
高 ， 乙 酸 / 丙 酸 由 3.0:1.0 降 至 2.1:1.0。 邬 宇航 035] 诱 导 奶 山羊 发 生 SARA 过 程 中 ， 随 着 饲 粮 中 
NFC/NDF 的 递增 ， 瘤 胃液 TVFA 浓度 升 高 ， 其 中 ， 乙 酸 、 丙 酸 、 丁 酸 浓 度 都 有 升 高 趋势 ， 


但 在 整个 试验 中 乳酸 浓度 持续 较 低 。Costa 等 中 研究 也 得 出 饲 喂 高 精 料 饲 粮 后 瘤胃 液 


VFA iK 


度 增加 。 也 有 研究 表明 ， 随 着 饲 粮 NFC/NDF 的 升 高 ,瘤胃 液 乙 酸 浓度 及 乙酸 / 丙 酸 下 降 ， 而 
TVFA 浓度 呈 递 增 趋势 ， 直 到 NFC/NDF 达到 2.58 时 SARA 诱导 成 功 ， 瘤 骨 液 乙酸 浓度 、 乙 
酸 / 丙 酸 显著 降低 ，TVFA 浓度 显著 增加 ， 说 明 瘤 骨 液 丁 酸 浓度 的 升 高 与 SARA 密切 相关 中 ]。 

俩 秀 秀 [ 千 从 分 子 层面 揭示 了 高 精 料 饲 螺 反刍 动物 对 瘤胃 内 VFA 吸收 的 变化 ， 采 用 不 同 
饲 粮 饲 喂奶 牛 ， 与 添加 62.9% 精 料 + 单一 玉米 秸秆 粗 料 组 相 比 ， 添 加 41.4% 精 料 + 混 合 粗 料 下 


调 了 奶牛 瘤胃 乳头 中 VFA 转运 载体 基因 钠 - 氧 交换 子 (NaVHr exchanger, NHE) 1 


. NHE3 


和 NHE4 基因 表达 量 , es EUR RES SX 1(monocarboxylate transporter-1,MCT-1)3& Al 


表达 量 ， 同 时 下 调 瘤胃 乳头 中 乙酰 辅酶 A 合成 酶 短 链 家 族 1 Cacyl-CoA synthetase short-chain 


family memberl, ACSS-1) 基因 的 表达 。 


33 ”瘤胃 异常 产物 


内 毒素 是 革 兰 氏 阴 性 菌 的 细胞 壁 的 组 成 成 分 ， 具 有 渗透 性 屏障 功能 的 。 当 反刍 动物 机 


体 发 生 SARA 后 ， 瘤 胃 内 革 兰 氏 阴性 菌 破裂 ， 细 胞 壁 中 的 内 毒素 释放 进入 瘤胃 ， 损 伤 瘤胃 


上 皮 细 胞 ， 破 坏 瘤胃 屏障 功能 9。 随后 通过 瘤 骨 屏障 迁移 进入 血液 1， 使 血液 中 的 内 毒素 
浓度 增加 ， 引 发 全 身 性 炎症 反应 ， 并 增加 机 体 免疫 活化 状态 中 ]。 当 内 毒素 的 浓度 积累 到 一 
定 程 度 后 将 引起 内 毒素 血 症 。 本 课题 组 以 往 研 究 表明 ， 当 增加 饲 粮 NFC/NDF 后 ， 血 浆 内 毒 


素 浓度 升 高 ， 并 引发 奶 山 羊 内 毒素 血 症 史 ]。 也 有 资料 显示 ， 高 精 料 诱导 反刍 动物 发 4 


E SARA 


时 往往 会 伴随 血浆 或 者 瘤胃 液 中 内 毒素 浓度 的 增加 B71。 本 课题 组 前 期 研究 发 现 ， 饲 粮 


NFC/NDF 由 1.40 增加 到 3.23 时 ， 血 浆 中 内 毒素 的 浓度 也 逐渐 增加 ， 由 15.76x10? EU/mL 5 


著 增 加 到 85.55x103EU/mL， 与 前 人 报道 59 相符 。Chin 等 50 对 小 肠 上 皮 细 胞 研究 发 现 ， 内 毒 
素 增加 同时 会 增加 一 氧化 氮 NO) 的 生成 ， 破 坏 紧 密 连接 蛋白 ZO-1， 改 变 紧 密 连 接 蛋 白 的 
结构 和 功能 。 章 森 呈 研究 了 不 同 饲 粮 模式 对 血浆 内 毒素 浓度 及 血浆 代谢 产物 的 影响 规律 ， 
结果 表明 ， 血 浆 中 的 内 毒素 浓度 主要 受 饲 粮 精 粗 比 影响 ， 而 血浆 代谢 产物 与 奶牛 免疫 变化 、 
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202 ”生产 性 能 变化 密切 相关 [31。 
203 HIS 是 重要 的 生物 活性 物质 之 一 ， 也 是 | 型 变态 反应 的 重要 介质 ， 参 与 变态 反应 、 过 敏 
204 ”反应 、 血 管 收缩 和 和 舒张， 同时 也 是 炎症 反应 和 免疫 损伤 的 重要 介质 。 当 发 生 SARA I, 78i 
205 — 骨 内 环境 发 生 素 乱 ， 瘤 骨 内 长 期 处 于 低 pH 状态 ， 组 氨 酸 脱羧 形成 HIS， 蜡 常 代谢 产物 HIS 
206 ”等 增多 外 ， 造 成 瘤胃 笑 膜 损伤 ， 降 低 了 瘤胃 屏障 功能 。 异 常 代谢 产物 HIS 就 会 在 这 种 情况 
207 “下 通过 破损 的 瘤胃 黏膜 进入 血液 引起 机 体 炎症 反应 凸 。 郭 鹏 等 5 指出 血液 中 HIS 浓度 随 饲 粮 
208 — NFC/NDF 增加 而 表现 增加 趋势 。Aschenbach 等 3 调查 显示 ，HIS 诱导 细胞 凋 亡 ， 或 增加 
209 ” 胞 脱落 , 或 干涉 细胞 核 分 裂 和 细胞 成 熟 , 这 些 变化 意味 着 在 SARA 过 程 中 异常 代谢 产物 HIS 
E 干 扰 上 皮 细 胞 的 再 生 ， 进 而 造成 细胞 损伤 ， 引 发 炎症 反应 。 同 时 ， 也 有 报道 指出 ， 当 奶牛 
211 ” 饲 粮 NFC/NDF 达到 2.58 时 发 生 SARA, 瘤胃 液 中 HIS 的 浓度 升 至 116.74 ng/mL, 而 血浆 中 
> 212 ”的 HIS 浓度 呈 先 升 高 后 降低 的 变化 由 。HIS 浓度 升 高 与 机 体 的 病理 改变 明显 相关 ， 能 够 引起 


210 


umb 


VT 

Cd 23 炎症 反应 ,成 为 SARA 发 生 的 重要 因素 之 一 ， 并 具有 加 重病 情 发 展 的 作用 。 

= 214 34 瘤胃 微生物 区 系 

Cj 215 瘤胃 内 存在 大 量 的 真菌 , 细菌 及 原虫 等 微生物 群体 , 它们 互利 共生 构成 了 瘤胃 内 稳定 的 


216 发酵 系统 。 当 反刍 动物 过 量 采 食 易 发 酵 碳 水 化 合 物 时 。 瘤 骨 微 生物 的 生长 速率 会 显著 提高 ， 
217 ”加 快 瘤胃 发 酵 , 产生 过 多 的 有 机 酸 进而 降低 瘤胃 液 pH 引发 SARA. 发生 SARA Ja BA tk 
218 ”生物 结构 与 数量 产生 变化 : 原虫 大 量 死 亡 , 纤维 分 解 菌 数量 降低 , 革 兰 氏 阴 性 菌 大 量 死亡 65。 
219 ” 韩 刁 奇 等 S61 诱导 奶 山羊 发 生 SARA 的 试验 表明 ， 当 NFC/NDF 为 1.24 时 ， 瘤 胃 内 原虫 数量 
220 最 高 , 但 随 着 NFC/NDF 的 递增 , 原虫 数量 极 显 著 下 降 ， 到 SARA 期 降 至 最 低 值 。 郭 鹏 等 的 
221 ”的 研究 同样 发 现 ，SARA 发 生 过 程 中 变化 最 明显 的 是 淀粉 分 解 菌 数量 ， 它 随 NFC/NDF 增加 
222 而 增加 。 当 瘤胃 内 pH 进一步 降低 ,瘤胃 菌 群 平衡 受到 破坏 ， 耐 酸 菌 大 量 繁殖 ， 产 生 乳 酸 等 
223 ”一 些 有 害 物质 ， 加 重 了 SARA 的 病情 。 同 时 坏死 杆菌 数量 剧 增 ， 高 达 正 常 期 的 十 几 倍 。 而 
224 ” 普 雷 沃 氏 菌 CPruminicola) 有 较 宽 的 酸度 缓冲 能 力 。 多 数 纤维 分 解 菌 在 pH 为 6.0 时 失去 活 
225 ”性 , 但 采用 遗传 工程 技术 后 的 Pruminicola B.4 菌株 可 以 对 抗 pH=5.5 的 生存 环境 ， 因 此 采用 
226 ”基因 调控 重组 抗 酸 的 纤维 分 解 菌 成 为 调控 瘤胃 微生物 的 最 有 效 方法 之 一 

227 3.5 其 他 因素 

228 SARA 对 反刍 动物 的 健康 造成 潜移默化 的 影响 ,干扰 机 体 免疫 功能 ， 使 细胞 免疫 处 于 主 
229 ” 导 作 用 ， 炎 性 细胞 分 泌 增加 B9。 采 食量 下 降 ， 产 奶 量 降低 ， 造 成 严重 经 济 损失 。 随 着 SARA 
230 ”的 发 展 ， 动 物 会 引起 腹泻 、 肠 黏膜 损伤 、 蹄 叶 炎 、 肝 损伤 脓肿 及 其 他 炎症 反应 67。 
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SARA 的 发 生 不 仅 导 致 反 急 动 物 瘤 角 上 皮 结 构 功 能 的 改变 ， 同 时 造成 瘤胃 内 发 酵 率 乱 ， 
微生物 菌 群 结构 改变 ， 异 常 代 谢 产 物 增多 ， 进 而 破坏 瘤胃 秋 膜 的 完整 性 ,使 瘤 骨 上 皮 屏 障 结 
构 遭 到 损伤 。 目 前 ， 多 数 研究 都 集中 在 SARA 的 预防 、 判 定 、 治 疗 及 其 发 生发 展 的 病理 学 
问题 上 ， 而 SARA 对 反刍 动物 瘤 骨 上皮 的 损伤 机 制 与 作用 途径 并 不 十 分 清晰 。 为 此 ， 有 必 
要 深入 开展 研究 ， 探 索 SARA 发 生 后 对 瘤 骨 上 皮 屏 障 功能 与 分 子 调控 机 制 的 影响 。 同 时 ， 
随 着 大 数据 时 代 的 到 来 , 各 种 测序 分 析 的 相关 研究 琳琅 满目 , 其 中 瘤胃 微生物 宏基 因 组 的 测 
序 与 分 析 方兴未艾 ， 这 为 更 好 地 了 解 SARA 发 生 相 关 功 能 基因 的 调控 网 络 和 微 生 态 环境 、 
挖掘 关键 信号 通路 等 具有 指导 意义 ; 更 为 研究 高 精 料 饲 粮 条 件 下 如 何 提 高 饲料 的 利用 率 , 保 
证 瘤胃 健康 有 效 的 营养 调控 技术 提供 理论 依据 。 
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Abstract: Subacute ruminal acidosis (SARA) is the most common nutritional metabolic disease in 
modern intensive ruminant production. Because of the increase of concentrate in diet, the structure 
of diet is changed, which makes the accumulating of volatile fatty acids in rumen, reduce of 
rumen fluid pH, and changes of microflora, finally resulting in chronic disease. This paper 
introduced the effects of SARA on rumen epithelium and the internal environment of ruminants. 
The changes of epithelium structure, cell junction, permeability and internal environment were 
described in detail, which provide theoretical reference for in-depth study of SARA. 
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